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　　Recently，　it　has　been　shown　that　the　p53　gene　is　a　tumor　suppressor　gene　and　its　mutations　cause
abnormally　high　levels　of　the　p53　protein　in　various　cancers．
We　examined　p53　expression　of　gastric　cancer　and　adenomas　and　correlated　results　with　the
clinicopathological　factors．lmmunostaining　using　the　anti－p53　antibody　Pab1801　was　performed　on
AMeX　sections　obtained　from　87　cases　of　resected　gastric　cancer．　lmmunostaining　with　proliferat－
ing　nuclear　antigen　（PCNA）　was　also　done．　DNA　content　was　measured　by　cytofluorometry．
Immunostaining　using　the　anti－p53　antibody　CM－1　was　performed　on　formalinfixed　biopsy　speci－
mens　of　50　gastric　carcinomas　and　74　adenomas，　totalling　124　cases．
　　Expression　of　p53　was　detected　in　38　out　of　87　（440／o）　cases　of　gastric　cancer．　No　correlation　was
observed　between　p53　expression　and　depth　of　invasion．　p53　expression　was　frequently　seen　in
tubular　adenocarinoma　and　poorly　differentiated　adenocarcinoma　but　was　rarely　seen　in　signet－ring
cell　carcinoma．　The　incidence　of　p53　expression　correlated　significantly　with　Iymph　node　metas－
tasis，　lymphatic　permeation，　DNA　aneuploid　pattern　and　high　PCNA　index．　No　correlation　was　seen
between　p53　expression　and　prognostic　factors　such　as　lymph　node　metastasis，　DNA　ploidy　and
PCNA　index　in　early　stage　cases，　but　all　3　factors　correlated　positively　with　p53　expression　in
advanced　stage　cases．　ln　order　to　investigate　the　significance　of　p53　in　adenoma　and　carcinomas，　a
comparative　study　was　performed　with　biopsy　materials．　p53　overexpression　was　found　in　only　9．50／o
of　gastric　adenomas，　which　was　lower　than　in　carcinoma．　The　few　positive　adenomas　always
showed　moderate　to　severe　atypia．　These　results　suggested　that　p53　abnormalities　may　be　part　of
the　process　of　malignant　transformation．　Additionally，　during　the　progression，　p53　alterations　were
related　to　chromosome　instability，　highly　proliferative　activity　and　more　aggressiveness．
（1993年1月14日受付，1993年2月1日受理）
Key　words：胃癌（Gastric　cancer），　p53（p53），DNA（DNA　ploidy），　PCNA（PCNA），免疫染色（Immunohis－
tochemistry）
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1．　緒 言
　細胞分子生物学の進歩に伴い，ヒトの種々な癌細
胞において，癌遺伝子あるいは癌抑制遺伝子の変化
が検出され，その発生，進展の機構が解明されつつ
ある．特に，癌抑制遺伝子p53の変異は各種のヒト
癌細胞において高率に認められており，共通した重
要な遺伝子変化と考えられている．癌抑制遺伝子は
主に一方の対立遺伝子の欠失および，他方の点突然
変異により正常機能を失している．p53遺伝子で
は，その点突然変異により異常蛋白が生じ細胞内に
蓄積しており，それを検出することにより，遺伝子
異常の推測が可能であるとみなされている．また，
p53蛋白の機能としては，細胞周期を調整し増殖に
関与していることなどが解明されつつあり，癌の自
己増殖に密接に関連していると考えられている．さ
らには，大腸癌の多段階的な遺伝子異常の変化が明
らかにされ，p53の異常は癌化に関連しているとも
考えられており，その詳細を検討することは重要な
課題であると思われる．
　そこで，胃癌におけるp53遺伝子の関与の意義を
明らかにする目的で，切除胃癌組織を用い，p53蛋
白の異常発現を免疫組織化学的に検出し，臨床病理
学的因子，核DNA量，増殖能などにつき比較検討
し，さらに胃腺腫におけるp53の発現も検討し，若
干の知見を得たので報告する．
II．研究対象
　1990年1月から1992年9月までの間に本院にて
外科的に切除された胃癌症例87例（早期癌32例，進
行癌55例）を対象とした．平均年齢は59．6歳，男女
比1：0．43であった．
　また，腺腫と癌の対比の目的に，1991年5月から
1992年8月までに内視鏡下で生検された胃腺腫74
例，胃癌（粘膜内癌，管状腺癌）50例の計124例の生
検材料も対象とした．平均年齢55．3歳，男女比1：
0．46であった．
III．研究方法
　1。p53蛋白の免疫組織学的染色方法
　外科的切除材料に対しては，組織内抗原の良好な
保存が可能であるAMeX法1）（acetone，methylben－
zoate，xylene）によりアセトン固定パラフィン包埋
標本を作製した．すなわち，新鮮切除胃癌より癌巣
の粘膜層から隔膜まで全層が得られるようにし，3
mm厚の組織片を切り出し，直ちに，冷アセトン液
中に浸し，一・20℃で一昼夜固定しアセトン脱水，安
息香酸メチル置換，キシレン置換の各操作性パラフ
ィン浸透にて包埋ブロックを作製した．保存は4℃
にて冷蔵とした．免疫組織化学的検討は，一次抗体
とし抗p53モノクローナル抗体Pab　1801（On－
cogene　Science社，　Ab－2）を用いた．　AMeX標本
より4μm薄切切片を作製し，ABC　（avidin－
biotinperoxidase　complex）法にて行った．すなわ
ち5％skim　milkで処理後，300倍希釈したPab
1801を16時間4℃で反応させ，bufferにて洗
浄後，2次抗体としてのbiotinylated　rabbit　IgG
（DAKO社）を室温，30分反応，再度bufferにて
洗浄しavidin－biotin　complexで処理後，
diaminobenzidineを含むH202溶液にて発色させ
た．
　生検材料に対しては，ホルマリン固定パラフィン
包埋標本より4μmの薄切切片を作製後，一次抗体
としてCM－1（NOVOK　astra社）を用い，上記と
同様ABC法により免疫染色を施行した．核染色は
1％methylgreen（chroma，　Kongen社）を用い，
免疫染色後に施行した．また組織形態確認のために，
隣接切片に対しhematoxylin－eosin染色標本を作製
した．
　上記のp53蛋白に対する抗体は，ヒトp53に対
する血清モノクローナル抗体であり，野生型p53と
変異型p53の両者を認識するとされている．
　染色判定は，核内に染色発現を認め，少なくとも
腺管数個単位以上に認められるものを陽性とした．
　2．核DNA量の測定方法
　切除材料のホルマリン固定パラフィン包埋標本の
癌層中央の切片を選択し，7μmの薄切後，Feulgen
染色を施行した．定量顕微鏡システムCAS　200　Sys－
tem　（Cell　Analysis　System，　lnc），　Quantitative
Ploidy　Analysisのプログラムを用い癌細胞400個
の核DNA量を測定した．
　DNA　PIoidy　patternは，2C領域（1．6c～2．4
c）にstem　cell　lineを認めるものをdiploid，2．5　c
以上にピークを認めるものをAneuploidとした．
　3．　PCNA　（proliferating　cell　nuclear
　　antigen）の免疫組織学的染色方法
　上記と同様にAMeX標本を用い，隣接切片に対
しPCNA染色を施行した．抗PCNAモノクロー
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Table　1．　Relationship　between　p53　expression　and　clinicopathological　factors
　Number
of　specimens
　examined
　Number
of　p53a）　positive
　cases　（O／o）
p　value
Tota1 87 38　（440／o）
sex：　male
　　　female
age：　〈65yrs．
　　　）　65yrs．
location：　C
　　　　　M
　　　　　A
size：　〈5cm
　　　）　5cm
Depth　of　invasion：
　mucosa
　submucosa
　muscularis　propria
　subserosa
　serosa
Histological　type：
　　　pap
　　　tubl
　　　tub2
　　　por
　　　sig
61
26
56
31
30
29
28
35
52
12
20
15
20
20
1
20
25
31
10
25　（410／o）
13　（soo／．）
24　（430／o）
14　（450／o）
14　（470／o）
13　（450／o）
11　（390／o）
13　（370／o）
25　（48％）
5　（420／o）
s　（400／．）
6　（400／．）
9　（450／o）
lo　（soo／．）
o　（　oo／．）
1獅・
N．　s．b）
N．　S．
N．　S．
N．　S．
N．　S．
宰p＜0．05
a）　immunohistochemical　staining　with　Pab1801
b）　N．S．＝not　significant
c）　associated　with　poorly　differentiated　adenocarcinoma
ナル抗体（DAKO社，　PC－10）を50倍希釈し，　ABC
法にてp53染色と同様に免疫染色をおこなった．
　PCNA染色の標識率は，癌細胞集団の異なる数視
野において細胞500個以上を計測し，その中の染色
陽性細胞（増殖細胞）の比率をPCNA標識率
（PCNA　index）とした．標識率は，平均値±SDで示
した．
　臨床病理学的因子の分類は，「胃癌取扱い規約（第
11版）」に従った．
　統計学的処理は百分率の有意差検定には，x2
test，また平均値の有意差検定には，　student’s　t－test
を行い，それぞれ危険率5％以下を有意とした．
IV．結 果
1．p53の発現と臨床病理学的因子の比較検討
胃癌における免疫組織学的なp53の発現は87例
中38例（44％）に認められた．図1に切片上で検出
されたp53を示す．　p53蛋白は癌細胞の核内に茶褐
色に穎粒状にみられた．一部では，細胞質にもみら
れたが，染色強度が弱く非特異的な反応を否定でき
なかった．隣接する正常粘膜の核内には全く反応が
みられず，癌に高い特異性を示した．陽性例38例中
30例は癌巣の70％以上に核内陽性像がみられた．
残り8例は部分的（腺管単位）であった．数個の細
胞核にのみ染色されるものも6例にみられたが陰性
とした．
　1）　性，年齢，占拠部位，大きさ（表1）
　p53の発現は男性41％，女性50％で有意な差を
認めなかった．年齢別では，65歳未満で43％，65歳
以上45％で年齢による差を認めなかった．占拠部位
別では，CMAでそれぞれ，47％，45％，39％と有
意な差を認めず，また大きさ別でも，5cm未満で
（3）
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Table　2．　Correlation　of　p53　expression　with　lymphnode　metastasis，vessel’s
　　invasion　and　histological　stage
　Number
of　specimens
　examined
　Number
of　p53a）　positive
　cases　（O／o）
p　value
Lymphnode　metastasis：
　　　　（＋）
　　　　（一）
　　nodal　status：
　　　　nO
　　　　nl
　　　　n2
　　　　n3，　4
1ymphatic　permiation：
　　　　（＋）
　　　　（一）
venous　invasion：
　　　　（＋）
　　　　（一）
Histological　stage：
　　　　　I
　　　　　II
　　　　　III
　　　　　IV
49
38
38
23
14
12
54
33
20
67
34
18
22
13
27　（550／o）
11　（290／o）
p　〈　O．05
撒i］・一
7　（580／o）
28　（520／o）
lo　（300／．）
lo　（soo／．）
28　（420／o）
p　〈　O．05
N．　s．b）
1！liZXo，i］＊　＊，．，．，，
6　（460／o）
a）　immunohistochemical　staining　with　Pab1801
b）　N．S．＝not　significant
37％，5cm以上で48％と差がみられず，癌の発生
部位，増大との関係はみられなかった．
　2）　深達度，組織型（表1）
　深達度別にp53の発現をみると，粘膜層42％，粘
膜下層40％，固有筋層40％，奨膜下層45％，奨膜
50％であり，いずれもほぼ同程度の発現率をしめし
ていたことから，p53の発現は癌の早期から認める
ことが示された．また，組織型別にみるとtub　l
50％，tub　248％，　por　48％で，これらに差を認め
なかったが，sigにおいては，10例中1例10％に認
められるだけであり，tub　1，　tub　2，　porに比し有意
に発現率が低かった．sigのうち発現をみた1例は
低分化型腺癌を伴い，核も比較的類円形に近いもの
であった．乳頭状腺癌，高分化型管状腺癌および中
分化型管状腺癌を分化型腺癌，低分化型腺癌，印鑑
細胞癌を未分化型腺癌として分類すると，分化型腺
癌を示した例は，46例中22例，48％で，未分化型
腺癌を示した例は41町中16例，39％であり，両者
に有意な差を認めなかった．
　3）　リンパ節転移，脈管侵襲，病期stage（表2）
　リンパ節転移陽性例のうちp53の発現を示した
例は，55％と転移陰性例の29％に比し有意に高く
認められた．リンパ節転移を転移別にみると，nO
29％，n143％，　n271％，　n3，458％で，　nO症
例に比しn2症例が有意に高く，また比較的遠位の
リンパ節転移が多い傾向がみられた．リンパ管侵襲，
静脈侵襲を示した例のうちp53の発現を示したの
は，52％，50％と侵襲陰性例の30％，42％に比し
高く認められた（静脈侵襲では，有意差なし）．stage
別にみるとstage　l　29％，　stage　II　39％，　stage　III
68％，stage　IV　46％で，　stage　I症例に比し，　stage
III症例は有意にp53の発現率が高く，また比較的
進行したstageに多くみられる傾向を認めた．以上
より，p53の発現はより転移能，悪性能の高い癌に
関与していると考えられた．
　4）　肉眼型，浸潤形態（表3，4）
　肉眼型別にp53の発現をみると，早期癌では，　Ila
型50％，IIc型41％と明らかな差を認めなかった．
（4）
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Table　3．　Relationship　between　p53　expression
　　　and　macroscopical　type
Table　4．　Relationship　between　p53　expression
　　　and　infiltrative　mode
p53（Pab1801）
（十）　（一）　Total
p53（Pab1801）
（＋）　（一） Tota1
1　O（OO／．）　　1
11a　5　（500／o）　　　　5
11c　7　（410／o）　　　　10
11a十Ilc　O　（OO／o）　1
11c十III　1　（330／o）　2
日目rrmann　l　2（670／o）　1
Borrmann　2　4（310／o）　9
Borrmann　3　11（370／o）　19
Borrmann　4　8（890／o）　1
，8
il
茸
liコ寧
Stroma
　medullary　5（380／o）
　intermediate　14（370／o）
　scirrhous　14　（580／o）
Infiltrative　growth
　INFa　7（320／o）
　INF　P　16（430／．）
　INFy　15　（540／o）
8
24
1
15
21
13
13
38
24
22
37
28
宰1p＜0．01　串2　p〈0．05
Table　5．　Relationship　between　p53　expression　and　DNA
　　　ploidy　pattern
p53（Pab1801）
（＋）　（一） Total
plodidy　pattern
　　diploid　19　（350／o）
　　aneuploid　19　（580／o）
35
14
器］。1
DNA　index1．63±O．38a）　1．29±O．31　1．38±O．41
＊2
a）　mean±SD
＊1　p〈O．05　＊2　p〈O．05
進行癌では，Borrmann　2型31％，　Borrmann　3型
37％に比しBorrmann　4型89％が有意に高く認め
られた．Borrmann　4型において発現率が高く認め
られたことより，p53が浸潤形態にも関与している
可能性が考えられ，それらについて比較を試みた．
間質量（stroma）では，　medullary　38％，　intermedi－
ate　37％，　scirrhous　58％とscirrhous　patternを示
す程p53の発現は高くなる傾向を示したが，有意
差は認めなかった．また，浸潤様式（infiltrative
growth）においてもINFα32％，　INFβ43％，　INFγ
54％と次第に高くなる傾向を示したが，有意差は認
めなかった．
　2．p53の発現と核DNA量との関係（表5，図2）
　ploidy　patternがaneuploidを示した例のうち，
p53発現例は58％で，　diploidを示した例の35％に
比し有意に高い発現を示した．また，DNA　indexに
て発現例，非発現例を比較しても，同様に，p53発
現例は1．63±0．38（mena±SD）と，非発現例の
1．29±0．31に比し高く認められた．p53の発現と
ploidy　patternの相互関係およびリンパ節転移につ
いてみると（表6），p53非発現，　diploidを示す例
のリンパ節転移陽性例は34％であり，p53発現，
aneu loidの一方，あるいは，両者とも示す例に比
し有意に低くみられた．
　3．p53の発現とPCNAとの関係（図2，図3）
　p53発現例のPCNA　indexは68．8±17．4であ
り，非発現例の53．6±18．0に比較し有意に高く認
められ，p53発現例は高い増殖能を有すると考えら
れた．
　4．早期，進行別におけるp53の発現と諸因子の
　　関係（表7）
　リンパ節転移，aneuploid　pattern，　PCNA　index
（5）
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Fig．　1　lmmunohistochemical　staining　of　p　53　in
　gastric　cancer：Positive　staining　in　the　nuclei
　　of　the　tumor　cells　is　evident　（upper　×400）．
　　Normal　adj　acent　mucosa　is　never　stained．
　　（lower　×40）
Fig．　2
　　a）
　b）
　c）
A　case　of　gastric　cancer
PCNA　staining
p　53　staining
DNA　ploidy　pattern　（aneuploid）
80
g
8　40
否
2C 4C
DNA　content
6C 8C
c
は早期より進行癌で高くみられるが，その中での
p53発現の比率を検討した．早期癌において，リン
パ節転移陽性珊珊に占めるp53発現例の割合は
43％（3／7），リンパ節転移陰性例中に占める割合は
40％（10／25）であり，両者間に差を認めなかった．
また進行癌においては，リンパ節転移陽性中に占め
るp53発四馬は52％（22／42）で，リンパ節転移陰
性例中のp53発現例は23％（3／13）と有意に高く認
められた．同様に早期癌においてaneuploid中に占
めるp53発現例の割合は38％（3／8）で，　diploid中
に占める割合は42％（10／24）であり，両者間に差を
認めなかった．また進行癌においては，aneuploid中
に占めるp53発現例は64％（16／25），　diploid中の
p53発現例は30％（9／30）とaneuploid中にp53
発現例が有意に高く認められた．早期癌における
p53発現例のPCNA　indexは47．2±10．3で，非
発現例の46。5±12．6と差をみとめなかったが，進
行癌においては，p53発現例のPCNA　indexは
72．5±12．2で，非発現例の57．9±13．9に比し有
意に高く認められた．以上よりリンパ節転移，ploidy
（6）
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Fig．　3　Relationship　between　p　53　expression
　　and　PCNA　index
Fig．　4　lmmun histochemical　staining　of　p　53　in
　gastric　adenoma
pattern，　PCNA　indexにおけるp53の発現は早期
癌において差を認めないが，進行癌においては差が
認められることが示された．
5．腺種と粘膜内癌のp53発現の比較（表8）
　深達度別のp53の発現率が粘膜層から奨膜まで
ほぼ同率に認められ，早期の時点から発現を示すこ
とが示唆されたため，前癌病変とも考えられている
腺腫について，p53の発現を検討した．腺腫におけ
るp53発現率はmild　atypia　O％，　moderate　atypia
8％，severe　atypia　17％と次第に高くなる傾向を示
したが有意差は認めなかった．これら腺腫において
は，一部の腺管に発現が認められるのみであった（図
4）．腺腫全体では74例中7例9％と，癌の46％に
比較し有意に低かった．
V．考 察
　p53遺伝子は第17番染色体短腕に存在し393の
アミノ酸からなるp53蛋白をコードし，細胞増殖を
調整している遺伝子と考えられている．実験腫瘍で
は，正常なp53遺伝子は癌遺伝子rasとアデノウ
イルスElA遺伝子によるラット線維芽細胞のトラ
ンスフォームを抑制する2）ことより，癌化を抑制し
ていると考えられ，また，一方で変異したp53遺伝
子は，rasと共にラット線維芽細胞をトランスフォ
ームしていることが報告されている3），さらに，マウ
ス膀胱癌細胞株においては変異p53により転移能
の増強がみられており4），これらのことより，p53遺
伝子は癌抑制遺伝子であり，その変異により癌化に
関与すると考えられている．ヒト癌細胞においても
各種の臓器でp53遺伝子の異常が報告されてきて
いる．Vogelstein5）らは大腸癌では第17番染色体管
下（17p）の欠失が75％にみられることを示し，ま
た，一方の対立遺伝子に欠失がある場合，残存する
対立遺伝子にも高率に点突然変異がみられることな
ども示されている6）．同様の結果は，脳腫瘍，肺癌に
もみられており7）．p53遺伝子の異常は，各臓器に
共通し起こっている遺伝子異常であり，癌化への重
要な役割を果たしていると考えられている．
　p53遺伝子に変異がおこると変異p53蛋白が生
じ，それは癌細胞内に多量に蓄積する性質が認めら
れる．これは正常p53蛋白の半減期が6～30分と短
いが，変異p53の半減期は延長している8）ためであ
り，他の蛋白と複合体を形成することなどにより安
定化しているものと考えられている．これらのこと
と，p53蛋白の多量な蓄積がp53の変異と相関す
る9）などの報告が多数なされていることなどより，
p53蛋白の過剰発現を検出することが，　p　53遺伝子
の異常を反映していると推測される．今回の検討で
は，免疫組織学的にp53蛋白をモノクローナル抗体
Pab　1801，　CM－1を用い検出を試みた．これらの抗体
は，正常および異常p53蛋白の両者を認識すること
が確かめられているが，正常p53蛋白の半減期が短
いことより，異常p53蛋白が検：出されているものと
考えられている．免疫組織学的な胃癌におけるp53
蛋白の異常発現率は30％～54％12）13）17》との報告が
なされており，われわれの検討による44％の発現
率と，ほぼ同様の結果であった．他臓器では大腸癌
47％18），肺癌49％19），乳癌23％20）の報告がなされ
胃癌同様にp53異常発現は各臓器で高い頻度に出
現していると考えられる．胃癌における遺伝子異常
（7）
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Table　6．　Association　of　p53　expression　and　DNA　ploidy　pattern
　　　of　lymphnode　metastasis
Nuclear　p53　immunoreaction
and　DNA　ploidy　pattern　casesLN　（＋）
p53　positive
　　　Aneuploid
p53　positive
　　Diploid
p53　negative
　　Aneuploid
p53　positive
　　Diploid
19
19
14
35
15　（790／o）
li；；1鋤
＊1　p〈O．Ol　＊2　p〈O．05
Table　7．　Association　among　p53　expression，depth
　　　of　invasion　and　each　parameters
lymphnode　p53　positive
　metastasis
eraly－GCa）
advanced－GCb）
（＋）　7
（一）　25
（＋ 　42
（一）　13
3　（430／o）
lo　（400／．）
2：麟；］＊1
aneuploid　p53　positive
eraly－GC
advanced－GC
（＋）　8
（一）　24
（＋）　25
（一）　30
3　（380／o）
10　（42％）
11騰］＊1
　　PCNA　index
p53　（十）　53　（一）
eraly－GC
（n＝17）
advanced－GC
（n　＝＝　27）
47．2　±　10．3
72．5±12．2
46．5　±　12．6
57．9＝ヒ13．9
＊2
a）　early－GC：early　gastric　cancer
b）　Advanced－GC：advanced　gastric　cancer
＊1　p〈O．05　＊2　p〈O．05
では，p53領域を含む17番染色体型押領域の欠失
が68％に認められるとする報告がなされており10），
蛋白レベルでの異常より高い頻度であるが，点突然
変異の有無も考え合わせ，今後の検討課題と思われ
る．
　胃癌において現在までに知られる他の遺伝子異常
は，代表的なものとして。－myc遺伝子，　c－ki－ras遺
伝子，c－erbB－2遺伝子，　k－sam遺伝子などがある．
このうち。－ki－rasや。－erbB－2は，分化型腺癌にみ
られ，未分化型腺癌には認められない．対照的に，
k－sam遺伝子においては，低分化型腺癌や印環細胞
癌などの未分化型腺癌にのみ認められる11），このよ
うに各々の遺伝子異常が組織型に反映されており，
遺伝子変化の起こりかたにより組織形態に影響を与
えているものと考えられる．検討されたp53の異常
発現は印環細胞癌を除き低分化型腺癌と分化型管状
腺癌に出現率の差を認めなかった．このことより，
p53の組織分化度への影響は他の遺伝子異常と異
なり少ないものと考えられる．また，興味あること
に，われわれの検討ではBorrmam　4型を示すもの
にp53の異常が多くみられ，また浸潤様式において
もscirrhous　patternを示すものにp53の異常が多
い傾向を示し，p53の発現異常が肉眼形態や浸潤形
態に関与している可能性が示唆された．
　種々の悪性腫瘍において遺伝子異常と生物学的悪
性度の関連が論じられている．p53における，われ
われの検討では，p53発現例は，リンパ節転移が高
い傾向を示し，転移能に関与していることが示唆さ
れた．胃癌においてはPab　240を用いた報告でも，
p53異常蛋白陽性群では，陰性群に比べリンパ節転
移が高率であった12）とする同様の報告がなされ，ま
たp53陽性例は肝転移例が多く，予後は不良であっ
た13）とする報告もみられる．転移能の増強は，実験
腫瘍においてもみられており5），p53の異常は悪性
能，転移能に関与すると考えられた．
（8）
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Table．　8　lncidence　of　p53　expression　with　adenoma　and　cancer
p53a）　positive　（O／o）
Cases
focal　pathy　diffuse（〈300／o）　（30－500／o）　（500／o一）　total
adenoma
　mild　atypia
　moderate　atypia
　severe　atypia
14　0
37　1（3）
23　3（13）
0
2（5）
1（4）
o
o
o
i［，i」1　］　7（g）＊
cancerb） 50　4（8） 8（16） 11（22）　23（46）＊
a）　immunostaining　with　CM－1
b）　intramucosal　cancer　（tubular　adenocarcinoma）
＊p　〈　O．Ol
　DNA　ploidy　patternは染色体，遺伝子の異常に
よる腫瘍細胞核のDNA量の状態を示す指標と考え
られ，生物学的態度との関係につき多数の検討がな
されている．胃癌の核DNA量の検討では，癌の進
行に伴いhigh　ploidyの頻度が高く，リンパ節転
移や予後と相関する14）と報告され，DNA　ploidy
patternは悪性度を表現するものと考えられてい
る．p53の発現とaneuploidの出現率とは相関し，
またp53の発現とaneuploidが相互に認められる
ものは，より高いリンパ節転移を示したことより，
p53の発現は転移能に強い影響を及ぼすと考えら
れた．一方，早期癌において，p53の発現率はdiploid
とaneuploidの癌に差異を認めなかったが，進行癌
においては，diploidよりもaneuploidの癌に高い
発現率が認められた．この結果は，早期癌のうち
p53の発現を認めるdiploidの癌では進行癌に進展
するにつれ，aneuploidへと変化していくものと考
えられる．腫瘍DNAのaneuploidyは染色体の不
安定性が強く増している状態と考えられるため，
p53の異常が染色体の不安定性を増強させる作用
をもっているのか，あるいは，逆に，初期の段階よ
り染色体の不安定性が増しやすい癌にp53の異常
が出現しやすかったのか2つの場合が考えられる．
この染色体の不安定性が，一方の対立遺伝子の変異
と共に，他方の対立遺伝子の欠失を起こしやすくし
ていることも考えられ，染色体の不安定性が癌化の
一因でありえることなど興味あるものと思われた．
　癌は自立的増殖を主体とした疾患であり，増殖能
の程度により，細胞悪性度や予後と密着に関連して
いると考えられる．われわれは，PCNAにより，増
殖能につき検討した．PCNA（proliferating　cell
nuclear　antigen）はcell　cycleにおけるG1後期か
らS期に合成されるDNA　polymerase一δの補助蛋
白であり，DNA合成に関与していると考えられて
いる．増殖能を客観的に示すPCNA　indexとp53
の発現には，関連性を認め，p53の発現例は高い増
殖能を示していると考えられた．正常p53蛋白は，
リン酸化蛋白として主に核内に存在しており，cell
cycleのなかで制限点として作用し細胞増殖を制御
してい ことが示されており15），この機能の消失が，
高い増殖をもたらすと考えられる．また，早期癌に
おいては，PCNA　indexに差異を認めなかったが，
進行癌では有意な差を認めた．これは，リンパ節転
移，DNA　ploidyにおける検討と同様であり，癌の
進行過程において旺盛な増殖能を獲得し，転移能な
どに関与していると考えられた．
　Vogelstein5）らは，大腸における腺腫から癌への
移行において，多段階的に遺伝子の異常がおこり，
p53遺伝子の存在する17　p染色体の欠失は，発癌過
程の後期に起こっていることを示している．・また，
p53蛋白の異常発現は，大腸腺腫に比較して大腸癌
に頻度が高く，腺腫においては異型度が増すごと
に，発現頻度が高くなる傾向を示し，癌では有意に
高いことなども報告されている16）．これらのこと
は，p53の異常は腺腫から癌へのconversionに関
与することを意味しており，発癌に重要な意味をも
った遺伝子異常と考えられる．そこで，胃において
も発癌過程に関与するか否かを検討するために，各
異型度の胃腺腫を対象とし，p53の発現を検討し
た．発現頻度は，軽度異型腺腫にはみられず，異型
度が高くなるに従って発現率の増加する傾向をみせ
た．腺腫の殆どが部分的に発現を認めるのに対し，
（9）
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癌ではびまん性にみられるものが多く，発現率も高
かった．癌については各深達度での出現頻度に差を
認めず，p53の異常は早期から関与していることも
示されており，胃においても大腸と同様に発癌過程
に関与するものと考えられる．
　臨床的には，p53蛋白の発現の検出が，胃癌の悪
性度，転移能を推測する指標と成り得ることや，ま
た，非腫瘍性粘膜には発現がみられず，腺腫より癌
に特異的に高い発現がみられることより，腫瘍性病
変の病理組織学的鑑別に際し腫瘍マーカーとして重
要な情報をもたらすと考えられる．
VI．結 語
　1．胃癌におけるp53の発現は44％であり，深達
度，組織型（分化，未分化）別では差を認めず，ま
たp53発旧例は，リンパ節転移，リンパ管侵襲の陽
性率が高く認められた（p＜0．05）．
　2．p53発現例は，　DNA　ploidy　patternにおいて
Aneuploidを示す例が58％とDiploidを示す例の
35％に比し多く認められた（p＜0．05）．
　3．p53の発現例，あるいはAneuploidを示す例
は，両者共認めない例に比し，リンパ節転移陽性率
が高い傾向を示した．
　4。p53発現例のPCNA　indexは68．8±17．4で
あり発現陰性例の53．6±18．0に比し高い増殖能が
認められた（p＜0．05）．
　5．p53の発現は，早期癌の時点では，リンパ節転
移陽性率，Aneuploidの出現率，増殖能などに差を
認めなかったが，進行癌に進展するにつれ，それら
は高くなる傾向を示した．
　6．腺腫におけるp53の発現は9％と癌に比較し
有意に低かった（p＜0．01）．
　以上より胃癌におけるp53の異常は早期の段階
から出現し，癌の進展に伴い染色体の不安定性を生
じ，更に癌細胞の増殖活性を高め転移能にも関与し
ている可能性が示唆された．
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